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Препарати на основі субстанції леветирацетаму широко застосовуються в медичній практиці при ліку-
ванні різних форм епілепсій. В результаті виконання робіт по фармацевтичній розробці було отримано 
виробничу формулу для таблеток на основі субстанції леветирацетам та розроблена нова технологія 
його отримання. 
Метою досліджень в межах проведення фармацевтичної розробки лікарського засобу було визначено 
необхідність проведення комплексу робіт, пов’язаних із стандартизацією лікарських засобів Левіцитам 
250, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 250 мг та Левіцитам 500, таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою, по 500 мг. Експериментальні дослідження мають бути направлені на визначення цільового 
профілю якості препарату (QTPP), у відповідності до рекомендацій ICH Q8. З урахуванням специфіки 
виробництва вказаних лікарських засобів визначено об’єм робіт, необхідний для розробки фармако-
технологічних показників з метою введення їх до відповідних специфікацій на готовий лікарський засіб, а 
також на проміжну продукцію, отриману на різних стадіях технологічного процесу. 
Методи дослідження. За результатами випробувань, які здійснювалися у відповідності до фармакопей-
них вимог, встановлені критерії прийнятності фармако-технологічних показників для відповідних 
об’єктів контролю. 
Результати дослідження. Результати проведених робіт щодо визначення цільового профілю якості 
препарату (QTPP) покладені в основу розробки специфікацій на препарати Левіцитам 250, таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, по 250 мг та Левіцитам 500, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 
500 мг, виконаних у форматі методик контролю якості та специфікацій на випуск серій готового лікар-
ського засобу. 
Проведені експериментальні дослідження зразків продукції, які отримані на відповідних стадіях техноло-
гічного процесу, та розроблені фармако-технологічні показники, які введені у специфікації на готову про-
дукцію, а також в специфікації на проміжну продукцію. За результатами оцінки отриманих даних проде-
монстровано, що фармако-технологічні показники є важливими не тільки для оцінки якості лікарського 
засобу, але становлять доказову базу для підтвердження відтворюваності технологічного процесу.  
Висновки. Результати досліджень в межах стандартизації препаратів Левіцитам 250, таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, по 250 мг та Левіцитам 500, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 
500 мг демонструють технологічність процесу отримання препаратів, який здійснює ТОВ «Фарма 
Старт», а також гарантію забезпечення якості лікарських засобів від серії до серії 
Ключові слова: цільовий профіль якості препаратів, стандартизація, специфікація, критерій прийнят-
ності, фармако-технологічні показники, протиепілептичні таблетки, розробка, технологія 
 
1. Вступ 
Епілепсія вважається тяжким захворюванням і 
характеризується не тільки медичними, але і соціаль-
ними проблемами, тому що у тяжких формах приво-
дить до недієздатності людини, втрати нею працезда-
тності, не можливості керування транспортом, про-
блем сімейного плану, особливо щодо можливості 
батьківства. Етіологія епілепсії різна, наприклад, 
спадкова, яка виникає внаслідок генетичної схильно-
сті, а також придбана, яка може бути наслідком чере-
пно-мозкових травм, інфекцій, пов’язана з метаболі-
чними порушеннями, алкоголізмом, судинними ура-
женнями головного мозку, пухлинами мозку та ін-
шими захворюваннями. Епілепсія складно діагносту-
ється, навіть до цього часу існують форми епілепсії, 
причини виникнення яких невідомі [1, 2]. Статистика 
поширення захворювання епілепсією показує тенде-
нцію зростання і становить від 0,5 до 1 % населення 
світу, при цьому із 40 мільйонів хворих на епілепсію 
до 75 % не отримують належної медичної допомоги. 
В Україні цим тяжким захворюванням страждають до 
500 тисяч пацієнтів, серед яких більше третини скла-
дають діти. Найбільш уражені цим захворюванням 
діти віком до 5 років, поширеність захворювання 
серед дітей у світі складає до 1 % [3]. 
Сучасна медицина значну увагу приділяє 
адекватному лікуванню епілепсій, яке розвивається 
в напрямку від лікування самих припадків до ліку-
вання епілепсії як хвороби з психічними і невроло-
гічними розладами, з необхідністю покращення 
якості життя хворого. Основним напрямком розви-
тку притиепілептичної терапії є не тільки усунення 
припадків, а і попередження їх розвитку, тобто, 
вирішення питання щодо контролю розвитку при-
падків. Але існує серйозна проблема застосування 
притиепілептичних препаратів – наявність серйоз-
них побічних реакцій, більшість із яких мають 
схильність проявлятися, в тому числі і за рахунок 
взаємодії самих лікарських засобів при застосу-
ванні комплексної терапії [4]. Тому вважається, що 
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монотерапевтичне лікування допомагає уникнути 
зайвих побічних реакцій.  
 
2. Постанова проблеми у загальному вигля-
ді, актуальність теми та її зв'язок з важливими 
науковими чи практичними питаннями  
Важливе місце серед сучасних протиепілептич-
них препаратів займає леветирацетам, який, наряду з 
високою протиепілептичною активністю, характери-
зується меншими побічними ефектами і рекомендова-
ний як у комплексній терапії, так і в монотерапії епі-
лепсій. Тому лікарські форми леветирацетаму є одни-
ми з найбільш рекомендованими при лікуванні різних 
форм епілепсій, у тому числі в педіатрії, у зв’язку з 
тим, що наряду з високою терапевтичною активністю 
він характеризується задовільною безпекою [5, 6]. 
Враховуючи вищевказане, було поставлене за-
вдання розробити состав вітчизняного протиепілеп-
тичного препарату на основі субстанції леветираце-
там та технологію його виробництва, що в умовах 
GMP дозволить виробляти якісний, ефективний та 
безпечний препарат. 
 
3. Аналіз останніх досліджень і публікацій, в 
яких започатковано розв'язання даної проблеми і 
на які спирається автор 
В результаті проведених експериментальних до-
сліджень в рамках фармацевтичної розробки було 
отримано виробничу формулу лікарського засобу на 
основі субстанції леветирацетам та розроблена техно-
логія його виробництва методом прямого пресування. 
Розроблена технологія отримання лікарського засобу у 
формі таблеток дозволила гарантувати якість препарату 
від серії до серії при його промисловому виробництві. 
 
4. Виділення не вирішених раніше частин 
загальної проблеми, якій присвячена стаття 
Як відомо, технологія отримання твердих до-
зованих форм характеризується специфікою прове-
дення технологічного процесу, яка передбачає знач-
ну кількість контролів як проміжного, так і готового 
продукту. Частина контролів проміжного продукту 
направлена на відстеження ведення технологічного 
процесу в регламентованих межах та з метою його 
регулювання. При проведенні фармацевтичної роз-
робки лікарського засобу мають бути ідентифікова-
ні критичні характеристики якості препарату 
(Critical Quality Attributes (CQA)s), дослідження 
яких стали об’єктом вивчення і контролю.  
 
5. Формулювання цілей (завдань) статті 
При стандартизації таблеток Левіцитам експе-
риментальні дослідження були направлені на визна-
чення цільового профілю якості препарату (QTPP), у 
відповідності до рекомендацій ICH Q8, з урахуван-
ням властивостей діючої речовини – субстанції леве-
тирацетам. Прийнято до уваги, що цільовий профіль 
якості препарату має бути еквівалентнім до референ-
тного лікарського засобу, а також включати всі хара-
ктеристики, необхідні для забезпечення його якості, 
ефективності та безпечності [7]. 
Роботи мають бути скеровані також особли-
востями технологічного процесу виробництва таб-
леток Левіцитам, що передбачає здійснювати іден-
тифікацію критичних характеристик якості препа-
рату, серед яких важливе місце відводиться фарма-
ко-технологічним показникам якості. 
 
6. Виклад основного матеріалу дослідження 
(матеріалів та об’єктів) з обґрунтуванням отрима-
них результатів 
Визначення цільового профілю якості препаратів 
(QTPP) для лікарських засобів Левіцитам 250, таблетки, 
вкриті плівковою оболонкою, по 250 мг та Левіцитам 
500, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 500 мг 
здійснювали у відповідності з референтними лікарсь-
кими засобами КЕППРА® 250 мг, таблетки вкриті плі-
вковою оболонкою та КЕППРА® 500 мг, таблетки 
вкриті плівковою оболонкою, виробництва ЮСБ Фарма 
С.А., Бельгія. Серед критичних елементів, отриманих 
при оцінюванні цільового профілю якості вказаних 
препаратів, значна увага приділена фармако-техно- 
логічним показникам. Опираючись на досвід виробниц-
тва твердих дозованих форм та враховуючи, що фарма-
ко-технологічні показники є важливим не тільки для 
оцінки якості лікарського засобу, але становлять суттє-
ву доказову базу для підтвердження відтворюваності 
технологічного процесу, в межах фармацевтичної роз-
робки визначено об’єм досліджень, який направлений 
на ідентифікацію критичності фармако-технологічних 
показників з метою їх включення у специфікації для 
здійснення контролів в процесі виробництва [8]. 
Експериментальні дослідження фармако-тех-
нологічних показників якості проводилися у відпові-
дності до фармакопейних методів, зокрема: стиран-
ність, стійкість до роздавлювання, розпадання, роз-
чинення, однорідність дозованих одиниць, однорід-
ність маси [9, 10].  
Так як технологія отримання таблеток передба-
чає стадію таблетування, пов’язану з пресуванням су-
міші порошків, одним із етапів контролю стало тесту-
вання міцності таблеток-ядер, що визначається за стій-
кістю до роздавлювання та стиранністю. Дослідження 
показників стиранності та стійкості таблеток-ядер до 
роздавлювання проводили згідно фармакопейних вимог 
[9, 10]. Необхідно відмітити, що результати досліджень 
показників стійкості до роздавлювання та стиранності 
для таблеток, не покритих плівковою оболонкою, згідно 
з якими також оцінювалась властивість та здатність 
таблеткової маси до пресування, враховані при виборі 
технології виготовлення препарату. За результатами 
ідентифікації критичності вищевказаних показників 
якості отримані експериментальні дані були використа-
ні для включення у специфікації на проміжну продук-
цію. Результати представлені в табл. 1. 
Однорідність маси таблеток визначали згідно 
вимог фармакопейної статті «Однорідність маси для 
одиниці дозованого лікарського засобу» та як крите-
рій прийнятності вибрано відхилення в масі не біль-
ше 5 % для двох таблеток із 20 випробовуваних в 
експерименті та за умови, що жодна таблетка не має 
перевищувати відхилення в масі більш як на 10 %. 
Результати випробовувань, які введені до специфіка-
цій на проміжну продукцію, наведені в табл. 1. 
Однорідність розподілу субстанції леветира-
цетам визначали, керуючись вимогами статті «Од-
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норідність дозованих одиниць», та проводили роз-
рахунково-ваговим методом [9, 10]. Критерій при-
йнятності для однорідності дозованих одиниць ви-
значено з урахуванням фармакопейних вимог для 
твердих дозованих форм. Результати випробовувань 
були використані для включення у специфікації для 
контролю якості готової продукції, а також для кон-
тролю проміжних продуктів на відповідних етапах 
технологічного процесу. Отримані результати наве-
дені в табл. 1.  
 
Таблиця 1 
Результати експериментальних досліджень фармако-технологічних показників якості для лікарських засобів 
Левіцитам 250, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 250 мг та Левіцитам 500, таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою, по 500 мг 
№ 
з/п 
Фармако-
технологічний 
показник 
Фармакопейні 
вимоги 
Експериментальні  
зразки 
За отриманими результатами показник, введе-
ний у специфікацію 
1 
Розпадання таб-
леток 
Стаття 2.9.1 
Всі дозовані оди-
ниці розпадаються 
повністю 
Таблетки-ядра Не більше 7 хв. 
Таблетки  
нерозфасовані 
Не більше 30 хв. 
2 
Тест «розчинен-
ня» для твердих 
дозованих форм 
Критерій прийнят-
ності згідно статті 
2.9.3. 
Таблетки-ядра Не менше 80 % (Q) леветирацетаму від кіль-
кості, вказаної у розділі «Склад на одну таб-
летку» – за 30 хвилин. 
Таблетки нерозфасовані 
Готова продукція 
3 
Однорідність 
маси 
Критерій прийнят-
ності згідно статті 
2.9.5. 
Таблетки-ядра 
Не більше двох індивідуальних мас таблеток-
ядер можуть відхилятися від середньої маси 
таблетки-ядра більше як на +5 %. При цьому 
жодна індивідуальна маса таблетки-ядра не 
повинна відхилятися від середньої маси таб-
летки-ядра більше як на +10 %. 
Таблетки нерозфасовані 
Не більше двох індивідуальних мас таблеток 
можуть відхилятися від середньої маси табле-
тки більше як на +5 %. При цьому жодна ін-
дивідуальна маса таблетки не повинна відхи-
лятися від середньої маси таблетки більше як 
на +10 %. 
4 Стиранність 
Стаття 2.9.7. 
Не має перевищу-
вати 1,0 % 
Таблетки-ядра Не більше 0,3 % 
5 
Стійкість до 
роздавлювання 
Стаття 2.9.8. 
Не нижче 50 N 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 250 
Від 65 N до 110 N 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 500 
Від 90 N до 200 N 
6 
Однорідність 
дозованих оди-
ниць 
Стаття 2.9.40, кри-
терій прийнятності 
як для твердих та 
рідких дозованих 
форм 
Таблетки-ядра 
Має відповідати вимогам ДФУ, 2.9.40 
(розрахунково-ваговий метод) 
Таблетки нерозфасовані 
Має відповідати вимогам ДФУ, 2.9.40 
(розрахунково-ваговий метод) 
Готова продукція 
Має відповідати вимогам ДФУ, 2.9.40 
(розрахунково-ваговий метод) 
7 Діаметр 
Організація роботи 
с комбінованим 
тестером 
Multicheck 5.1 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 250 
Просим Вас подправить диапазон по примеру 
Від 10,7–11,3 мм (11,0+0,3 мм) 
Таблетки нерозфасовані 
Левіцитам 250 
Від 10,7–11,3 мм 
(11,0+0,3 мм) 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 500 
Від 12,7–13,3 мм (13,0+0,3 мм) 
Таблетки нерозфасовані 
Левіцитам 500 
Від 12,7 – 13,3 мм (13,0+0,3 мм) 
8 Висота 
Організація роботи 
с комбінованим 
тестером 
Multicheck 5.1 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 250 
Від 4,1 до 4,9 мм 
(4,5+0,4 мм) 
Таблетки нерозфасовані 
Левіцитам 250 
Від 4,1 до 4,9 мм 
(4,5+0,4 мм) 
Таблетки-ядра  
Левіцитам 500 
Від 5,7 до 6,7 мм 
(6,2+0,5 мм) 
Таблетки нерозфасовані 
Левіцитам 500 
Від 5,8 до 6,8 мм 
(6,3+0,5 мм) 
 
Показник «Розпадання», за яким побічно мож-
на оцінювати ступінь розчинення препарату, визна-
чали згідно вимог статті «Розпадання таблеток і кап-
сул», з використанням методу А та відповідного об-
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ладнання. За критерій прийнятності вибрано умову, 
коли всі таблетки розпадаються повністю [9, 10]. 
Проведені дослідження в рамках фармацевтичної 
розробки були покладені в основу вибору вказаного 
показника у специфікаціях на проміжну продукцію, 
результати наведені в табл. 1.  
З урахуванням результатів визначення цільово-
го профілю якості препаратів (QTPP) для лікарського 
засобу Левіцитам 250, таблетки, вкриті плівковою 
оболонкою, по 250 мг та лікарського засобу Левіцитам 
500, таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 500 мг, 
проведені експериментальні дослідження показника, 
який характеризує вивільнення субстанції леветираце-
там із лікарської форми. «Тест «розчинення» для твер-
дих дозованих форм» проводили відповідно до фарма-
копейних вимог [9, 10]. При цьому була застосована 
методика, рекомендована для твердих дозованих форм 
із традиційним вивільненням. Згідно фармакопейних 
вимог при визначенні даного показника для контролю 
вказаної лікарської форми – таблеток, як критерій 
прийнятності для ступеня розчинення було прийнято, 
що за 30 хвилин має вивільнитися діючої речовини не 
менше 80 % (Q) від кількості, вказаної в складі на одну 
таблетку. Час розчинення та межі випробування виб-
рано у відповідності з критеріями, встановленими для 
референтних препаратів, КЕППРА® 250 мг, таблетки 
вкриті плівковою оболонкою та КЕППРА® 500 мг, 
таблетки вкриті плівковою оболонкою, ЮСБ Фар- 
ма С. А., Бельгія. Дослідження вказаного випробуван-
ня проводили як для готової лікарської форми, так і 
для проміжної продукції на відповідних стадіях техно-
логічного процесу, і за результатами проведених дос-
ліджень вказаний показник включений в специфікацію 
як на готову лікарську форму, так і в специфікації для 
контролю проміжної продукції. Результати представ-
лені в табл. 1. 
Проведені також експериментальні досліджен- 
ня відповідних зразків проміжної продукції з метою 
визначення показників висоти та діаметру таблеток. 
Роботи проводилися згідно внутрішніх процедур під-
приємства із застосуванням комбінованого тесте- 
ру Multicheck 5.1. Результати досліджень наведені  
у табл. 1.  
Результати оцінки цільового профілю якості 
препаратів (QTPP) враховані при визначенні критич-
них характеристик якості препаратів (Critical Quality 
Attributes (CQA)s), що покладено в основу розробки 
програми контролів, передбачених в процесі вироб-
ництва лікарських засобів.  
 
7. Висновки з проведеного дослідження і пе-
рспективи подальшого розвитку даного напрямку 
За результатами визначення цільового профі-
лю якості препаратів (QTPP) для лікарського засобу 
Левіцитам 250, таблетки, вкриті плівковою оболон-
кою, по 250 мг та лікарського засобу Левіцитам 500, 
таблетки, вкриті плівковою оболонкою, по 500 мг 
розроблені специфікації на готовий продукт у форма-
ті методики контролю якості та специфікації на ви-
пуск препарату. Результати досліджень фармако-
технологічних показників були використані для роз-
робки специфікацій на проміжну продукцію, отрима-
ну на відповідних стадіях технологічного процесу. 
Проведені дослідження щодо стандартизації розроб-
леної твердої лікарської форми продемонстрували 
технологічність виготовлення препарату, а також 
можливість виробництва готового продукту стабіль-
ної якості від серії до серії. 
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